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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота є фрагментом НДР «Розроб-
ка нових м’яких пов’язок та методик їх застосування 
при лікуванні ран. Прикладне наукове дослідження»  
(№ державної реєстрації 0118U002056).

Вступ. Шкіра – найбільший орган тіла і відіграє 
роль бар’єра, що захищає організм від несприятливих 
факторів довкілля і патогенних мікроорганізмів, та 
має фундаментальне значення у підтриманні гомеос-
тазу [1]. Процес гоєння ран шкіри починається одразу 
після ураження і є динамічним та складним біологіч-
ним процесом, що включає три фази. Перша фаза – це 
фаза гемостазу, запалення і міграції тривалістю 2-3 дні 
від початку травмування. Під час цієї фази відбуваєть-
ся дегрануляція тромбоцитів і мобілізація нейтрофілів 
до місця ураження, після чого мобілізуються інші лей-
коцити, такі як макрофаги, що продукують фактори 
росту і цитокіни [1,2]. Друга фаза – фаза грануляції, 
проліферації, результатом якої є утворення екстраце-
люлярного матриксу і реепітелізацію [2-4]. Починаєть-
ся друга фаза з 3-4 дня після травмування. Фінальною 
стадією є фаза рубцювання і епітелізації, в якій про-
ліферація клітин зменшується [2,3].

Лікування важких ушкоджень шкіри є серйозною 
проблемою у всьому світі і часто пов’язано зі значни-
ми економічними витратами та неефективністю ліку-
вання [4]. В останні роки зусилля вчених спрямовані 
на вивчення натуральних біологічно активних сполук, 
здатних прискорювати гоєння ран та впливати на інші 
захворювання [5]. Серед них особливе місце займає 
меланін. Меланін – це унікальний пігмент з багато-
численними функціями, який виявлений у всіх біо-
логічних системах. Він володіє антиоксидантними [6], 
фото- і радіопротекторними [7,8], стрес- і цитопротек-
торними властивостями [9-12]. Доведена його гепато-
протекторна [13], нейропротекторна [14], антивираз-
кова [12] і протипухлинна дія [15]. 

Раніше нами було показано, що меланін приско-
рює гоєння повношарових площинних вирізаних ран 
шкіри у щурів у всі фази гоєння та запобігає форму-
вання грубого келоїдного рубця [16]. Проте механізми 
дерматотропної дії меланіну досліджені не до кінця. 
За ключовими словами «меланін і загоєння ран шкіри» 
(англійською мовою: melanin and skin wound healing) в 
пошуковій системі PubMed NCBI знайдено лише 114 
робіт. Але питання, які розглядаються в даній статті, не 
досліджені, що і обумовило мету наших досліджень.

Метою роботи було визначення вмісту цитокінів у 
рановому субстраті повношарових вирізаних площин-
них ран шкіри за дії гелю карбополу з меланіном.

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження про-
водили на білих лабораторних щурах-самцях масою 
200-220 г, n=80. Тварин утримували у віварії Навчаль-
но-наукового центру “Інститут біології та медицини” 
Київського національного університету імені Тараса 
Шевченка за стандартних умов температурного ре-

жиму (21°С), освітлення (12/12 год), вологості та раці-
ону харчування (повноцінний корм для лабораторних 
тварин К – 12-4, „Різан-1”, Україна), згідно “Стандартні 
правила по упорядкуванню, устаткуванню та утриман-
ню експериментальних біологічних клінік (віваріїв)”. 

Експерименти проводили згідно з етичними прин-
ципами, ухваленими Першим національним конгре-
сом України з біоетики, міжнародним угодам, націо-
нальному законодавству у цій галузі.

Перед початком експерименту тварини рандомі-
зовано були поділені на 4 групи по 20 тварин у кожній:

I – контрольна група щурів, у яких вимірювали фізі-
ологічний рівень досліджуваних показників;

II – група, щурам моделювали повношарову вирі-
зану площинну рану, загоєння відбувалось самостій-
но, без лікування;

III – група, щурам моделювали повношарову ви-
різану площинну рану, уражену ділянку обробляли 
0,5% розчином карбополу ((універсальний загущу-
вач для надання розчину желеподібної консистенції 
(«Carbopol 980»);

IV – дослідна група тварини з експериментальни-
ми повношаровими вирізаними площинними рана-
ми, яким на уражену ділянку наносили отриманий 
нами мікробіологічним шляхом меланін (продуцен-
том якого є антарктичні чорні дріжджеподібні гриби 
Pseudonadsoniella brunnea), 0,1 % концентрації, розчи-
нений в 0,5 % карбополі.

Перед моделюванням повношарових вирізаних 
площинних ран шкіри щурів наркотизували тіопен-
талом натрію (Thiopental sodium, BiochemieGmbH/
Austria) в дозі 60 мг/кг при внутрішньоочеревинному 
введені. Далі на спині голили шкіру і за допомогою 
хірургічних ножиць та пінцету вирізали ділянку шкіри 
1х1 см2 (100 мм2). Лікування починали через добу 
після утворення ран і до повного загоєння [17-19].

З кожної групи щурів на 9-й день і в день повного 
закриття рани відбирали тварин для отримання зраз-
ків шкіри.

Вміст цитокінів в рановому субстраті визначали 
методом імуноферментного аналізу ELISA, який ви-
конували згідно стандартного протоколу з певними 
модифікаціями [20].

Загальний білок визначали за методом Бредфорда 
[21].

Статистична обробка результатів виконана за до-
помогою програмного забезпечення Statistica 7.0. Для 
всіх наявних вибірок перевірена гіпотеза нормальнос-
ті розподілу за методом Шапіро-Уїлка. Так як дані вия-
вились нормально розподіленими, було використано 
t-тест Стьюдента для незалежних вибірок. Для оцінки 
кількісних показників визначали середнє значення 
(M) та стандартне відхилення середнього значення 
(SD). 

Результати дослідження та їх обговорення. У 
щурів з площинно вирізаними ранами на 9-й день 
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експерименту вміст IЛ-1β в гомогенаті ра-
нової поверхні зростав на 29,0% (р<0,01), а 
в день повної епітелізації не відрізнявся від 
рівня інтактного контролю (p>0,05) (рис. 1). 

У щурів з площинно вирізаними рана-
ми, у яких ранову поверхню обробляли 
карбополом, на 9-й день експерименту 
вміст IЛ-1β в гомогенаті ранової поверхні 
статистично достовірно не відрізнявся від 
вмісту IЛ-1β в гомогенаті ранової поверхні 
щурів контрольної групи, у яких рани нічим 
не обробляли. При цьому він був на 32,3% 
(p<0,05) більше за даний показник в групі 
інтактного контролю. В день повної реепі-
телізації вміст IЛ-1β в гомогенаті ранової 
поверхні щурів, у яких ранову поверхню об-
робляли карбополом, повертався до рівня 
інтактного контролю (рис. 1).

За умов щоденного нанесення на рано-
ву поверхню гелю карбополу з меланіном 
вміст IЛ-1β в гомогенаті ранової поверхні 
вже на 9-й день експерименту був на рівні 
інтактного контролю, як і в день повної ре-
епітелізації (рис. 1).

У щурів з площинно вирізаними ранами на 9-й 
день експерименту вміст IЛ-6 в гомогенаті ранової по-
верхні зростав на 34,2% (р<0,01), а в день повної епі-
телізації не відрізнявся від рівня інтактного контролю 
(p>0,05) (рис. 2).

У щурів з площинно вирізаними ранами, у яких 
ранову поверхню обробляли карбополом, на 9-й день 
експерименту вміст IЛ-6 в гомогенаті ранової поверхні 
статистично достовірно не відрізнявся від вмісту IЛ-6 в 
гомогенаті ранової поверхні щурів контрольної групи, 
у яких рани нічим не обробляли. При цьому він був на 
36,8% (p<0,01) більше за даний показник в групі інтак-
тного контролю. В день повної реепітелізації вміст IЛ-6 
в гомогенаті ранової поверхні щурів, у яких ранову по-
верхню обробляли карбополом, повертався до рівня 
інтактного контролю (рис. 2).

За умов щоденного нанесення на ранову поверх-
ню гелю карбополу з меланіном вміст IЛ-6 в гомоге-
наті ранової поверхні на 9-й день експерименту був 
на рівні інтактного контролю, як і в день по-
вної реепітелізації (рис. 2).

У щурів з площинно вирізаними ранами 
на 9-й день експерименту вміст IЛ-10 в го-
могенаті ранової поверхні зростав на 60,0% 
(р<0,001), а в день повної епітелізації не 
відрізнявся від рівня інтактного контролю 
(p>0,05) (рис. 3).

У щурів з площинно вирізаними рана-
ми, у яких ранову поверхню обробляли 
карбополом, на 9-й день експерименту 
вміст IЛ-10 в гомогенаті ранової поверхні 
статистично достовірно не відрізнявся від 
вмісту IЛ-10 в гомогенаті ранової поверхні 
щурів контрольної групи, у яких рани нічим 
не обробляли. При цьому він був на 48,9% 
(p<0,05) більше за даний показник в групі 
інтактного контролю. В день повної реепі-
телізації вміст IЛ-10 в гомогенаті ранової 
поверхні щурів, у яких її обробляли кар-
бополом, повертався до рівня інтактного 
контролю (рис. 3). 

За умов щоденного нанесення на ранову поверх-
ню гелю карбополу з меланіном вміст ІЛ-10 в гомо-
генаті ранової поверхні на 9-й день експерименту 
зменшувався до рівня інтактного контролю, як і в день 
повної реепітелізації (рис. 3).

Упродовж процесу гоєння ран численні цитокіни і 
хемокіни грають роль медіаторів міграції клітин, про-
ліферації і диференціації. Ряд цитокінів секретується 
активованими кератиноцитами під час фази проліфе-
рації і ре-епітелізації гоєння ран. Вони діють як хемо-
атрактанти, що активують сусідні кератиноцити [22]. 
ІЛ-10 це регуляторний цитокін, що продукується різни-
ми типами клітин і може гальмувати продукцію проза-
пальних цитокінів, в т.ч. і ІЛ-6 [23]. IL-6, що походить з 
макрофагів, фібробластів і кератиноцитів, впливає на 
формування грануляційної тканини, ре-епітелізацію і 
ангіогенез [24]. Проте, надмірна продукція прозапаль-
них цитокінів, в т.ч. ІЛ-1β, який є стимулятором секре-
ції ІЛ-6 [25], може призвести до сильного запалення та 
ризику сепсису [26].

Рис. 1. Вміст інтерлейкіну-1b в гомогенаті шкіри щурів інтактної групи та щурів 
з площинною раною на 9-й день та день повного загоєння, (М±SD): інтактні 

– група здорових щурів без моделювання ран; контроль – група щурів з 
площинною раною без лікування; карбопол – група щурів з площинною раною 

після нанесення гелю карбополу; меланін – група щурів з площинною раною 
після нанесення гелю карбополу з меланіном. 

Примітка. * - р<0,05, ** - р<0,01- у порівнянні з інтактною групою.

Рис. 2. Вміст інтерлейкіну-6 в гомогенаті шкіри щурів інтактної групи та щурів 
з площинною раною на 9 день та день повного загоєння, (М±SD): інтактні 
– група здорових щурів без моделювання ран; контроль – група щурів з 

площинною раною без лікування; карбопол – група щурів з площинною раною 
після нанесення гелю карбополу; меланін – група щурів з площинною раною 

після нанесення гелю карбополу з меланіном.
Примітка. ** - р<0,01 у порівнянні з інтактною групою.
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Як видно з наведених результатів, у щурів на 9-у 
добу після моделювання повношарових площинних 
вирізаних ран в рановому субстраті зростав вміст як 
прозапальних інтерлейкінів ІЛ-1b і ІЛ-6, так і протиза-
пального IЛ-10. Це свідчить про те, що і в третю фазу 
процесу гоєння в рановій поверхні, яку нічим не обро-
бляли, запальний процес був достатньо виражений. 

Так як гель карбополу практично не змінював 
досліджувані показники (вони залишалися на рівні 
контролю), а гель карбополу з меланіном знижував їх 
до рівня інтактного контролю, зроблено висновок про 

те, що діючою субстанцією в новій фарма-
кологічній композиції є меланіном, а гель 
карбополу виступає його носієм без нега-
тивного впливу на рановий процес. Наші 
дані узгоджуються з даними літератури, за 
якими поліфеноли з інших джерел гальму-
ють експресію гену ІЛ-1β і знижують вміст 
ІЛ-1β в ділянці рани шкіри [25]. Отже, ме-
ланін, який є поліфенольною сполукою, 
зменшує запальний процес, а, як відомо го-
ловною умовою загоєння ран без рубців є 
відсутність запального процесу, при якому 
відбувається зниження вмісту і протиза-
пального ІЛ-10, що, власне, ми спостеріга-
ли в наших дослідженнях.

Висновки
1. У щурів, у яких рани загоювались без 

лікування, на 9-у добу після моделювання 
ран в рановому субстраті зростав вміст ІЛ-
1b, IЛ-6 та ІЛ-10.

2. За умов щоденної обробки ран 0,5% 
гелем карбополу з меланіном (0,1%) вміст 
досліджуваних цитокінів на 9-у добу після 

моделювання ран в рановому субстраті був на рівні 
інтактного контролю.

3. Одержані дані пояснюють механізм загоєння 
повношарових площинних вирізаних ран під дією 
гелю карбополу з меланіном без утворення рубця.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у визначенні в рановому субстраті вмісту матричних 
металопротеїназ, залучених до формування рубця, у 
щурів без лікування та з лікуванням ран гелем карбо-
полу з меланіном. 
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Рис. 3. Вміст інтерлейкіну-10 в гомогенаті шкіри щурів інтактної групи та щурів 
з площинною раною на 9 день та день повного загоєння, (М±SD): інтактні 
– група здорових щурів без моделювання ран; контроль – група щурів з 

площинною раною без лікування; карбопол – група щурів з площинною раною 
після нанесення гелю карбополу; меланін – група щурів з площинною раною 

після нанесення гелю карбополу з меланіном. 
Примітка. * - р<0,05, ** - р<0,01- у порівнянні з інтактною групою.
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ВПЛИВ ГЕЛЮ КАРБОПОЛУ З МЕЛАНІНОМ НА ВМІСТ ЦИТОКІНІВ У РАНОВОМУ СУБСТРАТІ ПОВНОШАРО-
ВИХ ВИРІЗАНИХ ПЛОЩИННИХ РАН ШКІРИ У ЩУРІВ

Нікітіна Н. С., Степанова Л. І., Верещака В. В., Савчук О. М., Берегова Т. В.
Резюме. Метою роботи було визначення вмісту цитокінів у рановому субстраті повношарових вирізаних 

площинних ран шкіри у щурів за дії гелю карбополу з меланіном. Встановлено, що у щурів, у яких рани нічим 
не обробляли, на 9-у добу після моделювання ран в рановому субстраті зростав вміст інтерлейкіну-1b (ІЛ-1b), 
IЛ-6 та IЛ-10. За умов щоденної обробки ран 0,5% гелем карбополу з меланіном (0,1%) вміст досліджуваних 
цитокінів на 9-у добу після моделювання ран в рановому субстраті був на рівні інтактного контролю.

Ключові слова: меланін, вирізані площинні рани шкіри, рановий субстрат, інтерлейкін-1b, інтерлейкін-6, 
інтерлейкін-10. 

ВЛИЯНИЕ ГЕЛЯ КАРБОПОЛА С МЕЛАНИНОМ НА СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В РАНЕВОМ СУБСТРАТЕ ВЫ-
РЕЗАННЫХ ПЛОСКОСТНЫХ ПОЛНОЙ ТОЛЩИНЫ РАН КОЖИ У КРЫС

Никитина Н. С., Степанова Л. И., Верещака В. В., Савчук А. Н., Береговая Т. В.
Резюме. Целью работы было определение содержания цитокинов в раневом субстрате вырезанных пло-

скостных полной толщины ран кожи у крыс при действии геля карбопола с меланином. Установлено, что у 
крыс, у которых раны ничем не обрабатывали, на 9-е сутки после моделирования ран в раневом субстрате 
возрастало содержание интерлейкина-1b (ІЛ-1b), IЛ-6 и IЛ-10. В условиях ежедневной обработки ран 0,5% 
гелем карбопола с меланином (0,1%) содержание исследуемых цитокинов на 9-е сутки после моделирования 
ран в раневом субстрате было на уровне интактного контроля. 

Ключевые слова: меланин, вырезанные плоскостные раны, раневой субстрат, интерлейкин-1b, интерлей-
кин-6 и интерлейкин-10.

INFLUENCE OF CARBOPOL GEL WITH MELANINE ON CONTENT OF CYTOKINS IN THE WOUNDS SUBSTRATE OF 
FULL-THICKNESS EXCISIONAL WOUNDS OF SKIN IN THE RATS 

Nikitina N. S., Stepanova L. I., Vereschaka V. V., Savchuk O. M., Beregova T. V.
Abstract. Formerly we have shown that the use carbopol gel with melanin accelerates wound healing without 

the formation of rough scar. However, the mechanism of dermatotropic action of melanin is not studied until the 
end.

The purpose of the study was to determine the content of cytokines in wound substrates of full-thickness 
excisional wounds of skin in the rats after their treatment with gel of carbopol with melanin.

Object and methods. The research was conducted on 80 white laboratory rats weighing 200-220 g which were 
kept in the animals house of the Educational and Scientific Center “Institute of Biology and Medicine” of Taras 
Shevchenko National University of Kyiv. Rats were divided into three groups: I – the intact control group, II – the 
control group with wounds without treatment, III, IV – experimental groups in which the wounds were treated with 
0,5% gel of carbopol and 0,5% gel of carbopol with melanin (0,1%) consequently. The modeling of full-thickness 
excisional wounds of skin in the rats was carried out in accordance with the Berchenko G.N. On the 9th day of 
experiment and in the day of complete wound closure in wound substrate the content of interleukin-1b (IL-1b), IL-6 
and IL-10 were assayed by ELISA according to the manufacturer’s recommendations (R&D Systems). Skin samples 
were immobilized onto 96-well plate and incubated with corresponding specific primary antibodies (Santa Cruz, 
USA). After that secondary antibodies conjugated with horseradish peroxidase (Bio- Rad, USA) were added. To 
enable colorimetric detection, reaction with the substrate o’phenylenediamine/hydrogen peroxide (Sigma, USA) 
was performed and absorbance of each well was read at 422 nm (“Synergy”, BioTek, USA). Values were expressed as 
optical density / mg of protein. Total proteins were determined by Bradford’s method.

Results. It was established that in rats with wounds without treatment on the 9th day of study in the wound 
substrate the content of IL-1b increased by 29,0% (p<0,01), the content of IL-6 increased by 34,2% (p<0,01) and the 
content of IL-10 increased by 60,0% (р<0,001). On the 9th day of study in rats after wounds treatment with 0,5% gel 
of carbopol the content of IL-1b, IL-6 and IL-10 was the same as in the control group. Under the conditions of daily 
treatment of wounds with 0.5% gel of carbopol with melanin (0.1%), the content of and the cytokines in the wound 
substrate on the 9th day after wound modeling was at the level of intact control. On the day of complete wound 
closure, the content in the wound substrate of the studied cytokines was at the level of intact control. 

Key words: melanin, full-thickness excisional wounds, wounds substrate, interleukin-1b, interleukin-6, 
interleukin-10. 
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